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Chamada da Edição 


Caro leitor, esta edição de setembro de 2015 traz a você um 
editorial tratando da diferença de gêneros e a percepção da 
dor. Quanto aos nossos alertas, em nossa seção de 
Divulgação Científica, trazemos dados relevantes sobre a 
massagem terapêutica após o exercício, o papel da música 
na analgesia pós-operatória, a dor no Transtorno de Estresse 
Pós-traumático, e como evitar a radiodermatite. Na seção de 
Ciência e Tecnologia, trazemos um modelo de alodinia 
visceral por radiação e tratamento celular, uma quinase 
envolvida na coceira por fibras A, o papel de um canal de 
cloreto na hipernocicepção e a dor neuropática na infância, 
do ponto de vista neuro-imune-glial. Boa Leitura! 


EDITORIAL 


Guerra dos sexos! Por que será que a 
sensibilidade à dor é diferente entre 
homens e mulheres? 


Larissa Garcia Pinto * 





Não, este não é um editorial “machista”, que vai discutir 
sobre as diferenças que ainda existem na sociedade entre 
homens e mulheres. Porém, parece que a dor é “machista” 
sim e diferencia os gêneros masculino e feminino quanto a 
sua prevalência. De fato, existem diversos estudos na 
literatura que demonstram uma prevalência 
esmagadoramente maior em mulheres (cerca de 80%) em 


diferentes tipos de dores crônicas! Mas qual a explicação 
para este fato? Será que as variações hormonais contribuem 
para este fenômeno? O que protege mais os homens da dor? 
Quais mecanismos estão envolvidos na percepção da dor 
nos diferentes gêneros? 


No editorial deste mês, vamos tentar compreender melhor o 
que acontece no organismo humano para que mulheres e 
homens percebam a dor de forma diferente. Ainda, como a 
pesquisa básica, através do estudo em animais 
experimentais, vem contribuindo nos mecanismos 
envolvidos nesse viés sexual. Além disso, vamos discutir se 
um tratamento diferenciado para cada gênero seria uma 
opção mais efetiva no controle da dor e tentar entender por 
qual motivo, apesar da intensa pesquisa no campo da dor, 
há muitos anos não são descobertos novos medicamentos 
com ação analgésica. 


Historicamente, fez-se uma correlação entre a sensibilidade 
da dor individual com a força física ou moral, sendo que uma 
maior sensibilidade à dor é tradicionalmente vista como 
uma fraqueza, enquanto aquelas pessoas menos sensíveis à 
dor são consideradas fortes. Para se ter uma ideia desde 
quando essa crença existe, no inicio do século III a.C. foi 
fundado em Atenas, por Zenão de Cítio, o estoicismo, uma 
escola de filosofia helenística onde se ensinava que as 
emoções destrutivas resultam de erros de julgamento, e que 
um sábio, ou pessoa com “perfeição moral e intelectual”, 
não sofreria dessas emoções. Assim, estoico significa uma 
pessoa que pode suportar a dor ou sofrimento, sem 
demonstrar seus sentimentos ou reclamar. Olhando por este 
aspecto não é de se surpreender que culturalmente as 
mulheres sejam consideradas o sexo frágil”, já que existe a 
crença de que elas são mais sensíveis, expressam mais as 
emoções e sua sensibilidade, e aqui podemos incluir sua 
sensibilidade aumentada à dor. 


Pois é, muitas crenças culturais sustentam que os homens 
são menos sensíveis à dor do que mulheres e estas 
impressões têm perdurado, apesar da evidência de grande 
variabilidade interindividual, das diferenças culturais, e da 
complexidade na avaliação da sensibilidade à dor. Devido a 
isso, existe um campo de pesquisa em constante avanço que 
visa compreender melhor as diferenças na sensibilidade à 
dor entre o sexo feminino e o masculino. 


Em geral, muitos estudos têm reportado menor limiar de dor, 
menor tolerância à dor e maior dor evocada em mulheres em 
comparação com homens. Realmente, foi observado que as 
mulheres são as mais acometidas com dores crônicas, 
considerado o problema de saúde mais prevalente na 
população, atingindo 1/4 da população mundial e crescendo 
sua incidência à medida que a população envelhece. Entre 
as doenças onde a dor crônica é um sintoma prevalente, as 
que atingem mais mulheres do que homens são a 
fibromialgia, cistite intersticial, síndrome da fadiga crônica, 
síndrome do intestino irritável e desordens na articulação 
temporomandibular. Isso sem contar síndromes que só 
acometem mulheres, como é o caso da endometriose, 
vulvodinia e das cólicas menstruais. Além disso, estudos 
epidemiológicos também observaram que entre as 
síndromes de dor crônica com maior prevalência no geral, 
que são: dor de cabeça, enxaqueca, lombalgia, dores de 
garganta e no joelho (principalmente osteoartrite); todas 
elas têm prevalência maior no sexo feminino. Mas é claro 
que as mulheres não poderiam ser tão “sortudas” assim; 
existem as dores crônicas que são mais prevalentes em 
homens, como a específica do sexo masculino - prostatite 
crônica. A gota e a cefaleia também acometem mais 
homens, porém estas dores crônicas tendem a ser menos 
prevalentes entre todos os tipos de dores crônicas 
existentes. 


Ok, já percebemos que as mulheres, no quesito dor 
ganharam dos homens. Mas surge a pergunta: por qual 
motivo isso ocorre? Existem algumas explicações e outras 
hipóteses na literatura a respeito disso. Uma delas seria que 
as mulheres são mais perceptíveis do que os homens em 
vários domínios sensoriais, incluindo a dor. 


Aqui vale relembrar que conceitualmente, a dor é definida 
pela IASP (Associação Internacional para o Estudo da Dor) 
como “uma experiência sensorial e emocional desagradável 
associada a dano tecidual real ou potencial ou descrita em 
termos que sugerem tal dano”, ou seja, existem dois 
componentes da dor: a nocicepção e a sua percepção. A 
nocicepção (do latim nocere, ferir”), ou sensação 
nociceptiva, resulta da detecção seletiva de estímulos 
capazes de comprometer a integridade física de um 
organismo. A percepção é uma função integrativa modulada 
por condições emocionais, motivacionais e psicológicas, 
bem como experiências de vida de cada pessoa. Portanto, 
além de envolver a percepção dos estímulos nocivos pelo 
sistema nervoso central quando receptores sensoriais 
especializados (nociceptores) são ativados, a dor apresenta 
um componente afetivo-motivacional, incluindo atenção e 
aprendizagem. 


Após termos recapitulado o conceito e os componentes da 
dor, podemos pensar em fatos do dia-a-dia que mostram 
(também comprovados cientificamente) que as mulheres 
detectam melhor as diferentes sensações  (olfativa, 
gustativa, visual, térmica,...) em comparação com os 
homens: 1) mulheres detectam pequenas variações de 
temperatura com melhor acuidade do que os homens; 2) as 
mulheres também têm as sensações gustativas, o paladar 
mais aguçado, percebendo pequenas variações entre os 
diferentes tipos de gostos; 3) mulheres têm também maior 
acuidade olfativa e melhor discriminação tátil do que os 


homens; 4) foi observado, ainda, que as mulheres têm 
melhor discernimento visual, distinguem variações de tons 
dentro de um mesmo espectro de cores (ex.: azul claro, 
escuro, turquesa... laranja, salmão, pêssego, coral...), já que 
uma grande porcentagem das mulheres apresentam mais 
classes de foto-pigmentos na retina do que os homens, o 
que lhes permite perceber mais cores. Assim, este conjunto 
de fatores pode ser associado à alta capacidade de resposta 
a dor no sexo feminino, o que implica uma melhor distinção 
sensorial a dor em mulheres, ao invés de uma diferença 
emocional ou de atitude em resposta à dor. (Não somos 
fracas, apenas conseguimos perceber melhor as sensações e 
assim as demonstramos!). 


Outra explicação para essa variabilidade sexual na dor seria 
em relação à resposta ao estimulo nocivo e o tipo de fibra 
nociceptiva envolvida em cada caso (brevemente, sabe-se 
que para alguns estímulos nociceptivos as mulheres 
percebem a dor através da ativação de fibras do tipo Aô, as 
quais detectam estímulos que provocam uma dor do tipo 
aguda, afiada, cortante; já os homens respondem a dor 
como uma sensação de queimação, ardência tipo de dor este 
associado a estímulos dolorosos detectados por fibras do 
tipo C). 


Existe ainda a parte hormonal, onde não só a variação de 
hormônios sexuais, que ocorre mensalmente nas mulheres, 
mas também o componente hormonal masculino, estão 
envolvidos nas variações na sensibilidade à dor. De fato, 
existem relatos onde a testosterona pode agir modulando a 
dor. Além disso, tem sido debatido se o estrogênio e a 
progesterona seriam anti- ou pró-nociceptivos. Contudo, 
muita coisa a esse respeito ainda precisa ser esclarecida e 
fica para assunto para um próximo editorial. 


Focando agora na pesquisa básica, onde grandes avanços 
têm ocorrido na compreensão dos mecanismos envolvidos 
entre a diferença de sensibilidade da dor entre machos e 
fêmeas, vou destacar estudos de um grupo de pesquisa do 
Canadá, em particular ao artigo que deu origem a essa 
matéria. Há vários anos o grupo de pesquisa liderado pelo 
Dr. Jeffrey Mogil da Universidade McGill no Canadá, vem 
estudando as diferenças individuais na sensibilidade a dor. 
O interesse do pesquisador surgiu durante experimentos 
realizados na época do seu doutorado, a partir da 
observação de que existiam mecanismos de analgesia 
específicos para camundongos machos e fêmeas. Ao longo 
de mais de 20 anos o grupo avançou muito nestes 
mecanismos e tem contribuído de forma significativa nas 
diferenças sexuais na resposta a dor. Recentemente o grupo 
publicou um artigo na Nature Neuroscience demonstrando 
que no modelo de dor crônica (neuropática) ocorre a 
ativação de um tipo de células do sistema imune, a 
micróglia, que é essencial para o desenvolvimento da 
hiperalgesia mecânica em camundongos machos, mas não é 
importante para a sensibilidade a dor nas fêmeas. Ainda, os 
autores observaram que a hipersensibilidade à dor em 
machos depende da proteína BDNF expressa pela micróglia, 
mas que nas fêmeas a maior sensibilidade à dor após lesão 
do nervo é mediada por algum outro mecanismo. O mesmo 
grupo já havia reportado anteriormente que o receptor do 
tipo TLR4 (outro componente com papel importante na dor 
crônica) espinal está envolvido na hipersensibilidade 
neuropática e inflamatória em machos, mas não em fêmeas. 
De acordo com os pesquisadores, o objetivo do grupo agora 
é entender quais mecanismos estão envolvidos na 
modulação da dor em fêmeas e, assim, propor novos alvos 
para medicamentos com ação analgésica que visem um 
tratamento específico, que diferencie machos e fêmeas, 
homens e mulheres. 


Para finalizar, uma questão que deve ser abordada e 
refletida por todos, mas principalmente para os 
pesquisadores da área básica: a utilização de animais de 
ambos os sexos nos experimentos comportamentais. De fato, 
pode ser observado nos milhares de artigos científicos 
encontrados na literatura que existe uma predominância na 
utilização do gênero macho | em experimentos 
comportamentais de dor. Muitos pesquisadores (inclusive 
eu) optam por não utilizar em seus experimentos as fêmeas 
por causa de variações hormonais e no ciclo estral. Contudo, 
acredito que isto deva mudar, já que em nossos estudos 
estamos excluindo a representação do gênero de uma 
grande parte da população e, pelo que argumentamos até 
aqui, a mais acometida com os diferentes tipos de dor, e que 
muitas vezes não tem um tratamento adequado. Ainda, 
abordando a terapêutica, outra questão vem à cabeça: já 
que não utilizamos as fêmeas em nossos estudos, será que 
este seria o motivo pelo qual os promissores analgésicos, 
que surgiram após anos de pesquisa básica na procura por 
novos alvos para o tratamento da dor, não emplacam nos 
estudos de fase clínica e por isso há muitos anos não é 
descoberto um novo medicamento analgésico? Tudo leva a 
pensar que sim! Creio que com estudos direcionados, 
mostrando quais as vias estão envolvidas na dor em homens 
e quais estão em mulheres, podemos chegar a analgésicos 
mais específicos e, aí sim, acredito que diferenciar homens e 
mulheres será vantajoso e não mais um caso de “machismo” 
na ciência. 
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1. Massagem terapêutica 
após o exercício físico. 


Massagem ou analgésicos? 





Existem várias técnicas de massagem, sendo que tal 
diversidade depende de cada região do mundo. As duas 
técnicas básicas são Energética e Fisiológica. A massagem 
energética busca a reorientação da energia vital e a 
fisiológica busca a desintoxicação do organismo através da 
eliminação do ácido lático das fibras musculares e auxílio no 
retorno venoso. 


Hoje em dia existem massagens para todos os fins. São 
utilizadas para estética, rejuvenescimento e para a dor. 
Grandes empresas estão incluindo no próprio local de 
trabalho a massagem. Ela age no físico e emocional, 
revigora o corpo e faz a pessoa se sentir acolhida. 


Embora não haja evidências concretas de que a massagem 
alivie a dor e recupere a lesão, pesquisadores realizaram um 
estudo utilizando massagem terapêutica em 11 pessoas 
após lesão muscular induzida pelo exercício físico. Assim, 
após o exercício físico, utilizaram tratamento de massagem 
terapêutica em um grupo de pessoas e nenhum tratamento 
em outro grupo. Biópsias musculares do quadríceps foram 
coletadas na linha de base, 10 minutos e 2 horas e meia 
após a massagem e foi observado que a massagem ativou 
transdutores mecânicos pela via quinase de Adesão Focal 
(FAK) e foi regulada pela ERK1/2. A massagem, apesar de 
não ter efeito sobre os metabolitos musculares (glicogênio e 
lactato), atenuou a produção citocinas inflamatórias (TNF-a 
e IL-6). 


Para assegurar que a massagem foi realizada corretamente 
no músculo exposto ao trauma induzido pelo exercício, 
confirmou-se através da biópsia o número de fibras 
rompidas por milímetro quadrado. 


Os resultados sugerem que a massagem terapêutica parece 
ser clinicamente benéfica, reduzindo a inflamação e a dor, 
agindo de forma semelhante aos fármacos  anti- 
inflamatórios. Como os AINEs, a massagem promove a 
biogênese mitocondrial. Estes efeitos biológicos da 
massagem no músculo esquelético provam que pode ser 
justificado seu uso na prática médica. Outros estudos 
deverão abordar as vias de sinalização, tais como, 
fosforilação e acetilação do proteoma. 


Marina Albino de Almeida 
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2. A melodia da analgesia. 


Uma revisão que assegura a eficácia 
da música para redução da dor pós- 
operatória. 





A maioria das pessoas passou ou passará por algum 
procedimento cirúrgico ao longo da vida. Devido ao custo e 
efeitos colaterais das medicações analgésicas em uso no 
período pós-operatório, alternativas não farmacológicas são 
buscadas frequentemente com objetivo de reduzir o uso de 
medicamentos e melhorar a condição geral do paciente 
nesse período. Cuidados como a alimentação e o 
esclarecimento do paciente quanto aos procedimentos 
realizados são algumas das opções adotadas por alguns 
centros médicos. 


A música, embora já bastante comentada como uma opção 
eficaz em inúmeros estudos, ainda não é empregada nesse 
contexto, infelizmente. O objetivo desse alerta é chamar a 
atenção de médicos e pacientes para os benefícios do uso 


da música no período operatório e incentivar seu uso nas 
instituições de saúde brasileiras. 


A música já é usada (oficialmente) como auxiliar na 
analgesia pós operatória desde 1914, por Evan Kane. Já 
foram publicados mais de quatro mil artigos científicos 
mostrando a eficácia da música na redução da dor pós- 
operatória, mas ainda assim ela não é usada nos hospitais 
do nosso país e em muito poucos do exterior. Por esse 
motivo, uma pesquisadora britânica, Dra. Catherine Meads, 
conduziu uma pesquisa bibliográfica de importante 
proporção para incentivar e assegurar definitivamente o uso 
da música no período operatório. Ela mesma precisou 
realizar uma cirurgia de quadril e levou seu tocador de 
musica com uma playlist pessoal, que ouviu antes, durante 
e após a cirurgia. A Dra. Meads relatou melhora notável da 
dor e da ansiedade ligadas ao procedimento. Seu estudo 
resultou na publicação de uma revisão bibliográfica na 
revista Lancet, uma das mais importantes do mundo. 


Foram mais de quatro mil artigos avaliados, abrangendo um 
total de aproximadamente sete mil pacientes, submetidos a 
diversos protocolos de avaliação. Por meio de um trabalho 
exaustivo de tomada bibliográfica, de controles fidedignos e 
de uma estatística bastante rigorosa, o trabalho mostra que 
a música, seja ela ouvida por qualquer meio (caixas de som 
ambiente, fones de ouvido, etc); escolhida pela equipe 
médica ou pelo próprio paciente, desde que num volume 
razoável; antes, durante e/ou após a cirurgia; é capaz de 
reduzir a dor pós operatória, com consequente redução do 
consumo de analgésicos, bem como redução da ansiedade e 
relato de maior satisfação e bem estar do paciente. De 
maneira importante, o estudo mostrou que pode haver 
melhora desses parâmetros mesmo quando o paciente ouve 
música sob anestesia geral. 


Embora não traga nenhuma informação nova, o trabalho do 
grupo da Dra. Meads estabelece definitivamente a eficácia 
da música para a redução da dor e melhora das condições 
gerais do paciente no período operatório. Esperamos 
Sinceramente que este texto faça com que este método 
eficaz e sem qualquer custo possa ser implantado nas 
instituições brasileiras, das quais esperamos receber um 
feedback sobre a experiência. 


Andreza Urba de Quadros 
Postado em: 14/08/2015 - aceito em: 15/08/2015. 
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3. Percepção paradoxal da 
dor no Transtorno de 
Estresse Pós-traumático. 


A ansiedade e a dissociação exercem 
seus papeis. 


O transtorno de estresse pós-traumático (TEPT) é um 
“Transtorno relacionado ao estresse e ao trauma” e pode se 
desenvolver após exposição a um evento traumático 
intenso, inescapável. O TEPT se caracteriza pela revivência 
da situação traumática através de pesadelos ou flashbacks; 
esquiva ou fuga de situações que possam lembrar o evento 
e desencadear lembranças ruins; distanciamento emocional 
de outras pessoas e familiares; e hiperexcitabilidade 
psíquica, como insônia e inquietação. A dor crônica é uma 
comorbidade comum em pacientes com TEPT. A complexa 
inter-relação existente entre as duas condições pode afetar o 
processamento sensorial do estímulo doloroso ou a maneira 
como pacientes com TEPT interpretam emocionalmente o 
estímulo doloroso. Alterações na ativação de estruturas 
encefálicas envolvidas com o processamento emocional e 
sensorial em pacientes com TEPT parecem estar envolvidas. 


Em um trabalho prévio, os autores do alerta discutido aqui 
identificaram que indivíduos com TEPT relacionado à 
combate apresentam um perfil paradoxal de dor, ao 
contrário da resposta normalmente observada em pacientes 
com dor crônica (maior sensibilidade e maior responsividade 


à dor): embora os indivíduos com TEPT apresentem resposta 
exacerbada a estímulos dolorosos, o limiar de dor é maior do 
que em indivíduos saudáveis. Visto que pacientes com TEPT 
apresentam sintomas frequentes de dissociação 
(distanciamento emocional) e ansiedade, no trabalho deste 
alerta os mesmos autores procuraram elucidar se estes dois 
sintomas emocionais aparentemente paradoxais poderiam 
ser responsáveis pelo perfil paradoxal na dor crônica. 32 
indivíduos diagnosticados com TEPT relacionado à combate 
(veteranos de guerra) e 43 indivíduos saudáveis foram 
avaliados no estudo, utilizando-se testes psicofísicos e 
questionários apropriados. 


Como observado no estudo anterior de 2008 publicado no 
Pain, os pacientes com TEPT apresentaram maiores limiares 
de dor, ou seja, demoraram mais para responder, além de 
apresentarem maiores escores de dor frente aos estímulos 
aplicados. Para facilitar a compreensão destas respostas, no 
trabalho atual observaram que o limiar de dor aumentado 
correlacionou-se positivamente ao maior distanciamento 
emocional dos pacientes, mas negativamente à 
sensibilidade à ansiedade. Já a resposta exacerbada aos 
estímulos aplicados foram positivamente correlacionados à 
ansiedade e à sensibilidade a esta e à catastrofização da 
dor. Todas estas dimensões foram avaliadas com 
instrumentos apropriados. Como a diferente resposta aos 
estímulos dolorosos em pacientes com TEPT poderia ser 
decorrente do uso de medicamentos psicotrópicos ou 
analgésicos, repetiram as análises levando-se em 
consideração o uso de tais medicamentos e ainda assim 
verificaram o mesmo perfil de resposta, excluindo tal 
interferência neste estudo. 


Como os participantes são submetidos a estímulos que 
gradualmente têm a intensidade aumentada e precisam 
responder acionando um interruptor tão logo percebam o 


primeiro estímulo que julguem doloroso, argumenta-se que 
a dissociação entre a percepção ao estímulo externo e a 
resposta interna causaria uma resposta mais demorada para 
detectar o limiar de dor. Por outro lado, a fuga ou a esquiva a 
estímulos ameaçadores poderia aumentar a ansiedade dos 
pacientes, intensificando a dor experimental e crônica. 
Parece, então, que os sintomas emocionais aparentemente 
paradoxais contribuem realmente para os sintomas 
relacionados à dor, também aparentemente paradoxais, pelo 
menos na população avaliada neste estudo. Importante 
ressaltar, no entanto, que o TEPT pode se desenvolver após 
diferentes tipos de eventos traumáticos (guerras, violência 
sexual, assaltos, desastres da natureza, entre outros). Desta 
forma, os dados deste estudo, resultados da avaliação de 
indivíduos que desenvolveram TEPT após guerra, não podem 
ser generalizados a outras situações antes de estudos 
adicionais serem realizados. 


De forma geral, o estudo traz a mensagem de que as 
particularidades e sintomas emocionais aparentemente 
paradoxais do TEPT poderiam possibilitar um perfil 
paradoxal também na dor, um aspecto que deve ser levado 
em conta no tratamento deste tipo de paciente, que 
frequentemente apresenta distúrbios de dor crônica. 


Paulo Gustavo Barboni Dantas Nascimento 
Sabrina Francesca Lisboa 
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4. Radiodermatite, 
complicação da 
radioterapia do câncer de 
mama. 


Como o manejo correto pode ajudar a 
prevenir a dor da complicação do 
tratamento. 


Em dois trabalhos de pesquisadoras da Escola de 
Enfermagem de Ribeirão Preto, USP, são discutidos aspectos 
relacionados à radiodermatite, uma complicação do 
tratamento radioterápico do câncer de mama, que acomete 
cerca de 80% das pacientes submetidas a este tipo de 
procedimento. A severidade e a dor decorrente desta 
dermatite podem afetar a qualidade de vida das pacientes e 
também a adesão ao tratamento, podendo levar à 
interrupção deste. 


Através da Prática Baseada em Evidências, o trabalho de 
revisão procurou na literatura disponível trabalhos de 
qualidade que demonstrassem o melhor tratamento para a 
radiodermatite. 


De acordo com as pesquisas analisadas, observou-se que 
para a prevenção de radiodermatite em mulheres com 
câncer de mama, os produtos tópicos mais indicados são os 
corticosteroides tópicos e a calêndula. De acordo com o 


trabalho, indica-se uma aplicação uniforme destes produtos 
concomitantemente ao início da terapia, pelo menos 2 vezes 
ao dia dependendo da ocorrência da dermatite e de dor, até 
completar o tratamento ou seguindo por duas semanas após 
seu término. No caso da calêndula, ressalta-se, ainda, a 
restrição do seu uso 2 horas ou menos antes da sessão de 
radioterapia. 


O segundo trabalho, mais recente, mostra um ensaio clínico 
aleatório duplo cego realizado com 51 pacientes com câncer 
de cabeça e pescoço em tratamento radioterápico divididos 
em dois grupos: controle (27) e experimental (24), que visa 
comparar o uso da calêndula e do óleo graxo essencial no 
tratamento da radiodermatite. A calêndula mostrou melhor 
resposta terapêutica na prevenção e no tratamento da 
radiodermatite. As autoras salientam a importância do 
estudo para a prática de enfermagem, na prevenção, 
minimização e/ou tratamento pelo enfermeiro de acordo 
com recomendações e/ou intervenções baseadas em 
evidências científicas. 


Paulo Gustavo Barboni Dantas Nascimento 
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5. Alodinia visceral 
persistente por radiação é 
revertida por tratamento 
com células do estroma 
mesenquimal. 


Modelo de dor crônica por radiação e 
tratamento celular. 


O número de pacientes tratados por radioterapia aumenta a 
cada dia e, mesmo com as melhorias desta terapêutica, há 
uma crescente incidência de pacientes com tecidos e órgãos 
danificados próximos às áreas tratadas, levando a uma 
população cada vez maior de sobreviventes do câncer com 
dores viscerais e tenesmos*. A dor persistente destes 
quadros vem cada vez mais interferindo na qualidade de 
vida dessas pessoas. O mecanismo celular que causa essas 
dores é desconhecido, não existindo assim planos 
secundários de tratamento. O que se sabe é que há um 
mecanismo subjacente que envolve o sistema neurológico e 
imunológico, que regulam a fisiologia intestinal - a 
substância P e peptídeos relacionados à calcitonina (PRC) 
liberados pelas fibras nervosas estimulam os mastócitos a 
liberar mediadores do sistema imune que irão perturbar a 
função dos nervos, estimulando a dor. 


Este estudo teve como base três objetivos principais: 1. 
validar ensaios clínicos sobre a hipersensibilidade visceral 
ocasionada por radiação; 2. investigar os mecanismos 


relacionados a hipersensibilidade; e 3. avaliar se o 
tratamento com células mesenquimais é ou não eficiente. 


Como parâmetro de caracterização do modelo experimental 
de hipersensibilidade visceral em ratos irradiados foi 
avaliada a resposta visceromotora (RVM) para a distensão 
colorretal (DCR) e o volume desta distensão. Observou-se a 
RVM foi forte e duradoura nos animais irradiados em 
comparação aos controles, sugerindo assim que a irradiação 
induz uma alodinia visceral crônica. Além disso, foi também 
avaliado se esta alodinia crônica estaria relacionada à 
sensibilização em níveis espinais (L6-S1) por meio de um 
marcador de ativação neuronial - a ativação foi sete vezes 
maior nos ratos irradiados do que no grupo que não foi 
exposto à irradiação, o que demonstra que a irradiação não 
só induz alodinia visceral crônica, como também conduz à 
sensibilidade espinal por induzir a ativação de neurônios. 
Ademais, foi realizada a imunocoloração de secções do cólon 
para avaliação do número de plexos nervosos na 
submucosa, a densidade de fibras nervosas na lâmina 
própria, o número de neurônios por plexo e a quantidade de 
substância P e PRC no cólon. Constatou-se que 4 semanas 
após a irradiação o número de plexos nervosos, a densidade 
e o número das fibras nervosas, foram aumentados. Além 
disso, as quantidades de substância P e PRC também foram 
aumentadas e encontradas co-localizadas junto às fibras 
nervosas, o que é um indicativo de uma origem neural 
destas substâncias. Dessa forma, sugere-se que a irradiação 
colorretal induz mecanismos neuroplásticos no cólon. 


Para corroborar o mecanismo subjacente da alodinia visceral 
crônica, foi estudada a implicação dos mastócitos presentes 
na região colorretal e verificou-se que a irradiação resultou 


num aumento acentuado de mastócitos na submucosa do 
cólon. Além dessa aparente hiperplasia dos mastócitos, 
percebeu-se uma hipertrofia destas células e uma maior 
proximidade anatômica entre os mastócitos e as fibras 
nervosas. Para analisar o papel funcional dos mastócitos na 
alodinia visceral, os pesquisadores trataram tanto os ratos 
irradiados quanto o grupo controle com um anti-histamínico; 
embora o tratamento não tenha alterado a sensibilidade 
visceral do grupo controle, foi capaz de atenuar a alodinia 
visceral mecânica no grupo irradiado. 


Por fim, foi testada a eficácia terapêutica das células do 
estroma mesenquimal (CEMs). As CEMs sabidamente 
possuem um potencial terapêutico muito grande devido à 
capacidade de diferenciação em diversas linhagens de 
células, dentre elas condrócitos e osteoblastos, além de 
secretarem uma série de citocinas e moléculas regulatórias 
que parecem modular o sistema imune. Como já 
demonstrado em estudos anteriores, as CEMs têm a 
capacidade de favorecer a regeneração epitelial em um 
contexto de lesões em tecidos induzidos por irradiação. O 
que se observou neste estudo é que apenas uma injeção 
intravenosa contendo CEMs reduziu a alodinia mecânica 
induzida por radiação. Os mecanismos pelos quais se deu 
esse alívio da dor foi seu efeito modulador do sistema 
imune, em função da redução da hipertrofia e diminuição da 
produção de triptase pelos mastócitos colorretais. Além 
disso o tratamento com CEMs diminuiu as interações 
espaciais entre os mastócitos e as fibras nervosas. 


Como o estudo bem mostra, as células do estroma 
mesenquimal possuem a capacidade de reverter a alodinia 
visceral crônica na região colorretal. Tais dados, somados a 
evidências prévias da literatura, indicam mais um provável 
uso terapêutico do tratamento com CEMs, que dispõe cada 


vez mais de indicações para o tratamento de diversas 
doenças. 


Ana Carolina Alves M. de Moura 
Thatiane Sandielen Lima Soares 
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6. Receptor da 
rapamicina pode estar 
envolvido com o prurido. 


Quinase ligada a metabolismo coça. 
Papel da metformina nisso. 





O prurido (coceira, comichão) é um fenômeno ainda pouco 
elucidado, pois pouco se sabe sobre os mecanismos de 
sinalização que culminam na coceira. Assim, conhecer esses 
mecanismos representa um fato de extrema relevância, 
porque informações relativas ao fenômeno facilitariam o 
desenvolvimento de novos fármacos que tenham como foco 
o alívio do prurido. 


Pela falta de informações sobre a coceira, muitas pesquisas 
modernas têm sido guiadas no sentido de desvendar as 
questões relacionadas com o tema. Uma dessas pesquisas 
verificou a possível relação da via de sinalização do alvo da 


rapamicina (P-mTOR), com eventos nociceptivos e com o 
prurido. Desta forma, avaliaram um possível efeito benéfico 
da metformina que, embora seja um fármaco antidiabético 
oral, demonstra também ação inibitória sobre a via da 
mTOR. 


Os resultados mais significativos foram que a via do P-mTOR 
em fibras A, mas não em fibras C, está envolvida no processo 
da coceira. Além disso, observaram que a metformina 
quando administrada antes do agente pruridogênico foi 
capaz de aliviar o prurido dos camundongos e 
demonstraram que a mesma dose inibiu a expressão de 
moléculas-alvo da via de sinalização da P-mTOR. Visto que a 
metformina é utilizada clinicamente no diabetes tipo Il, este 
estudo indica outro potencial uso do fármaco em situações 
de prurido refratário aos agentes antihistamínicos, que são 
usualmente indicados. 


Douglas Cardoso de Sousa 
Guilherme Guimarães da Silva 
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7. TMEMI6A: um novo 
colaborador no processo 
de hiperalgesia. 


Novos mecanismos para velhos 
conhecidos. 


Apesar do grande número de estudos descrevendo 
fenômenos que participam da hiperalgesia inflamatória 
aguda, de tempos em tempos alguns trabalhos ainda 
demonstram mecanismos até então inéditos que participam 
deste processo. O Membro Transmembrana 16A (TMEMIGA) 
trata-se de um canal de cloreto ativado por cálcio (CCAC) 
descoberto em 2008 simultaneamente por três grupos de 
pesquisa independentes. Em 2012, pesquisadores da 
universidade Nacional de Seoul, República da Coréia, 
publicaram um estudo no Nature Neuroscience 
demonstrando que o TMEM16A atua como sensor de calor a 
estímulos térmicos em neurônios sensoriais. Em 2013, jin e 
colaboradores publicaram na Science Signalling, estudo 
demonstrando um mecanismo que sugeria a participação do 
canal TMEM16A também na hiperalgesia inflamatória. 
Demonstraram que apesar de ser um CCAC, o TMEMIG6A 
responde preferencialmente ao aumento das concentrações 
citoplasmáticas de cálcio oriundas do retículo 
endoplasmático em neurônios de pequeno diâmetro 
(sensitivos), em comparação ao cálcio oriundo de canais de 
cálcio ativados por voltagem (CCAV). Uma possível 
explicação demonstrada para esta preferência foi a 


localização do TMEM16A mais próxima aos receptores IP3 
(IP3R), que se localizam justamente no retículo 
endoplasmático, o que permitiria uma "seletividade" no 
reconhecimento da origem das correntes de cálcio, devido 
ao maior gradiente de concentração das correntes de cálcio. 
Não obstante, estímulos que geram IP3 e consequente 
ativação dos IP3R no retículo endoplasmático, tais como 
bradicinina ativando receptor B2 ou ativação do PARZ2, são 
eficientes em gerar correntes de cloreto via TMEMIGA, 
favorecendo a despolarização neuronial. Em 2014, o mesmo 
grupo de pesquisadores de Seoul demonstrou, em um 
estudo publicado no Molecular Pain, que realmente os canais 
TMEM16A participam tanto da hiperalgesia inflamatória, 
como a induzida por bradicinina, quanto da neuropática. O 
mecanismo se deve ao fato de que em neurônios sensoriais 
as concentrações intracelulares de cloreto são maiores que 
as extracelulares; logo a abertura dos TMEMIG6A ocasiona a 
saída de cloreto e aumento do potencial de membrana a 
valores mais positivos, facilitando a despolarização 
neuronial. 


Rangel Leal Silva 
Postado em: 05/09/2015 - aceito em: 08/09/2015 


Referências: 


e Jin X, Shahs, Liu Y, Zhang H, Lees M, Fu Z, Lippiat JD, 
Beech DJ, Sivaprasadarao A, Baldwin SA, Zhang H, 
Gamper N. Activation of the Cl- channel ANO1 by 
localized calcium signals in nociceptive sensory neurons 


requires coupling with the IP3 receptor. Sci Signal. 
2013;6(290):ra73. 

Cho H, Yang YD, Lee J, Lee B, Kim T, Jang Y, Back SK, Na 
HS, Harfe BD, Wang F, Raouf R, Wood JN, Oh U. The 
calcium-activated chloride channel anoctamin 1 acts as 
a heat sensor in nociceptive neurons. Nat Neurosci. 
2012; 15(7):1015-21. 

Lee B, Cho H, Jung )J, Yang YD, Yang DJ, Oh U1. Anoctamin 
1 contributes to inflammatory and nerve-injury induced 
hypersensitivity. Mol Pain. 2014;10:5. 


8. A interação neuro- 
imune-glial na infância. 


Por que raramente crianças sofrem 
com a dor neuropática? 





A dor neuropática afeta milhares de pessoas, tendo como 
características principais a dor intensa, a perda de 
sensibilidade e o difícil tratamento. Mas raramente esse tipo 
de dor é observada em crianças, e surge - geralmente - 
apenas a partir dos 13 anos de idade. Experimentalmente, o 
mesmo acontece com ratos e camundongos, que não 
expressam qualquer comportamento nociceptivo após uma 
injúria no nervo nas três primeiras semanas de vida. Embora 
estudos tenham sido publicados nesse sentido, os 
mecanismos que envolvem a diferença de percepção ou 
processamento da dor em diferentes idades (e 
consequentemente, em diferentes estágios de 
desenvolvimento), ainda são pouco conhecidos. 


Em adultos, sabe-se que a interação neuroimune-glial é 
essencial para o estabelecimento e manutenção da dor 
neuropática. Recentemente, um trabalho publicado no 
Journal of Neuroscience mostra que esse componente 
neuroimune-glial também está envolvido na dor em 
crianças, mas de uma maneira diferente. 


Em adultos, uma lesão no nervo desencadeia uma resposta 
imune pró-inflamatória, com importante participação de 
linfócitos Th1l e ativação de células gliais - astrócitos e 
microglia - que liberam citocinas pró nociceptivas, como IL- 
18 e TNF-a, sensibilizando os neurônios do corno dorsal da 
medula espinal e prolongando a sensação dolorosa. Em 
roedores neonatos ou jovens (até três semanas de vida), no 
entanto, uma lesão no nervo até a 3a semana de vida não 
desencadeia ativação de células gliais, nem tão pouco, 
comportamento nociceptivo. Diferente dos adultos, a 
resposta imune predominante no neonato é anti- 
inflamatória, com liberação de IL4 e IL-10, e o 
favorecimento da diferenciação de linfócitos T para o padrão 
Th2 e de macrófagos para M2, perfis de atividade anti- 
inflamatória. Isso possivelmente acontece do ponto de vista 
fisiológico como um mecanismo de proteção do neonato aos 
inúmeros antígenos com os quais entrará em contato nos 
primeiros dias de vida, além de favorecer a atividade 
microglial na remoção de células mortas - um intenso e vital 
episódio durante o desenvolvimento. 


Esse perfil anti-inflamatório do neonato, no entanto, 
mascara a resposta inflamatória desencadeada pela lesão no 
nervo, fazendo com que a sensibilização nociceptiva 
permaneça imperceptível até a 4a semana de vida (em 
roedores) ou até os 13 anos de idade (em humanos). 
Quando as citocinas IL-18 e TNF-a« são administradas em 
animais jovens, há o desenvolvimento de resposta 
nociceptiva, mostrando que os neurônios nessa faixa etária 


não estão incapazes de serem sensibilizados, mas não o 
fazem por predominância da ação anti-inflamatória. Quando 
esse perfil muda no início da adolescência, os sintomas de 
uma lesão no nervo aparecem, tanto em humanos como 
animais. 


Vale a pena pensarmos e investigarmos mais à respeito para 
que possamos impedir o surgimento dos sintomas de uma 
lesão quando a criança chegar à adolescência, bem como 
entender os mecanismos patofisiológicos envolvidos no 
período da infância, buscando opções terapêuticas para 
adultos que sofrem com a dor crônica. 
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O Projeto DOL 


Conheça a equipe que compõe o 
Projeto DOL 





O projeto DOL - Dor On Line tem a finalidade de divulgar 
informações sobre o tema DOR, de maneira a incentivar o 
interesse e facilitar o entendimento de notícias e artigos 
mais atuais sobre o assunto. Em sua nova fase visa como 
público-alvo três segmentos: 1) estudantes e pesquisadores; 
2) clínicos e especialistas e 3) público em geral, procurando 
utilizar uma linguagem acessível aos diferentes tipos de 
leitores. 


O conteúdo do Portal DOL é preparado pelos membros da 
Equipe DOL, composta principalmente por pesquisadores e 
estudantes da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - 
Universidade de São Paulo interessados em DOR, e é 
atualizado mensalmente. O projeto é veiculado de duas 
maneiras: 


e Boletim mensal (nosso alerta), enviado gratuitamente 
por e-mail para interessados e membros de Sociedades 
Científicas e afins; 


e Portal DOL, website no qual o visitante encontra 
integralmente todos os tópicos discutidos no mês ou em 
edições anteriores. Além disso, o leitor pode visitar as 
diversas seções, onde encontrará artigos e informações 
direcionadas tanto ao público leigo quanto 
especializado, links para Sociedades Científicas e afins, 
informações sobre Congressos e reuniões sobre dor, ou, 
ainda, participar do nosso fórum, dando opiniões ou 
participando das discussões levantadas pelo público, ou, 
ainda, questionando nossas posições científicas 
comentadas em nossos Editoriais ou alertas. 


Expediente 


Editor-chefe 


- Sérgio Henrique Ferreira 


- Médico, Professor Titular Aposentado do Departamento de 
Farmacologia da FMRP-USP* 

- Principal área de interesse: Mediadores periféricos da dor 
inflamatória e controle da dor inflamatória e neuropática 

- E-mail: shferreio fmrp.usp.br 


Editor Sênior 


e Paulo Gustavo Barboni Dantas Nascimento 


- Bacharel em Química com Atribuições Tecnológicas, Mestre 
e Doutor em Ciências, Professor Adjunto de Química na FCE- 
UNB 


- Principal área de interesse: Métodos espectroscópicos, 
química-quântica, desenvolvimento racional de fármacos, 
dor 

- E-mail: pbarboniusp.br 


Editores Científicos 
e Sabrina Francesca de Souza Lisboa 


- Mestre e Doutora em Farmacologia pela FMRP-USP. Pós- 
doutorada com ênfase em Neuroimunopsicofarmacologia 
pela FMRP/USP. Atualmente desenvolve pós-doutorado na 
Universidade de Ohio, em Columbus - EUA. 

- Principal área de interesse: Neuropsicofarmacologia 

- E-mail: sa lisboa hotmail.com 


e leda Regina dos Santos 


- Bióloga do Departamento de Farmacologia da FMRP-USP 
- Principal área de interesse: Dor inflamatória 
- E-mail: irschivoco hotmail.com 


Desenvolvimento e Programação (Web 
Designer) 


e José Waldik Ramon 


- Cientista da Computação, Mestre Lato Sensu em 
Sistemas de Informação, Técnico para Assuntos Financeiros 
do Departamento de Farmacologia da FMRP-USP 


- Principal área de interesse: Programação, 
desenvolvimento de softwares e análise de sistemas 
- E-mail: waldikofmrp.usp.br 


Assessoria Clínica 
- Serguey Malaquias de Almeida 


- Graduação em Medicina pela Universidade Federal do 
Ceará (1994), residência médica em Neurocirurgia pelo 
Hospital do Servidor Público Estadual de São Paulo (2000) e 
fellowship em Terapia Antálgica e Cirurgia Funcional pelo 
Hospital A. C. Camargo (2010). Doutorando em Clínica 
Cirúrgica pela Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, 
Universidade de São Paulo, atua profissionalmente como 
médico neurocirurgião, com ênfase no tratamento 
neurocirúrgico da dor e dos transtornos do movimento. 

- E-mail: serguey usp.br 


e Alexandre Hashimoto Pereira Lopes 


- Odontólogo, doutorando do Depto. de Farmacologia da 
FMRP-USP 

- Principal área de interesse: Dor e inflamação 

- E-mail: alexlopeso usp.br 


e Andressa Daiane de Carvalho Zaparolli 


- Bióloga, Doutora em Ciências Médicas, Pós-doutoranda 
do Departamento de Farmacologia da FMRP-USP 

- Principal área de interesse: Dor inflamatória 

- E-mail: ade usp.br 


e Andreza Urba de Quadros 


- Farmacêutica, doutoranda do Laboratório de Dor do 
Depto. de Farmacologia da FMRP-USP 

- Principal área de interesse: Dor 

- E-mail: andrezaurbaç gmail.com 


e Anne Karoline Schreiber 


- Bióloga 

- Principal área de interesse: Dor neuropática, dor 
neuropática diabética 

- E-mail: anne-bioo hotmail.com 


e Cássia Regina da Silva 


- Doutora em Bioquímica Toxicológica pela UFMS-RS, Pós- 
doutoranda do Departamento de Farmacologia da FMRP-USP 

- Principal área de interesse: Neurociências e 
Farmacologia 

- E-mail: cassiaufsmo gmail.com 


e David Wilson Ferreira 


- Farmacêutico Generalista, doutorando do Laboratório de 
Dor do Depto. de Farmacologia da FMRP-USP 

- Principal área de interesse: Dor e inflamação 

- E-mail: davidferreira 200560 hotmail.com 


* Equipe de extensão da Faculdade de Ceilândia - 
Universidade de Brasília (FCE - UnB) 


Adriele Alves Santos 

Aleff Gabriel Santos Santana 
Amanda de Araujo Fonseca 
Ana Carolina Alves M. de Moura 
Anne Pâmela Moreira 

Douglas Cardoso de Sousa 


Gleidson Tavares Lima - Desenvolvedor do livro em 
formato digital. 


Guilherme Guimarães da Silva 
Guilherme Henrique Alves de Lima 
José de Alsimir Gomes Júnior 
Isabel Carolina de Sousa Alves 
Isabel Rosa de Araujo 

Joseílson Silva Ribeiro 

Lusiane da Conceição Gomes Lima 
Marcos Vinicius Pereira Freire 
Marcus Alisson Araujo da Cunha Filho 
Maria Célia L. Rigonatto 

Mirelle Falcão Barreto 


Sammya Rodrigues dos Santos 


e Sarah Lima Careiro de Sousa 


e Thatiane Sandielen Lima Soares 


e Flávia Viana Santa-Cecília 


- Farmacêutica Bioquímica, doutoranda do Depto. de 
Farmacologia da FMRP-USP 

- Principal área de interesse: Dor crônica 

- E-mail: flasceciliao hotmail.com 


e Janetti Nogueira de Francischi 


- Professora Titular do Departamento de Farmacologia do 
ICB-UFMG 

- Principal área de interesse: Farmacologia da Inflamação 
e da Dor 

- E-mail: janettifo icb.ufmg.br 


e Jozi Godoy Figueiredo 


- Pós-doutoranda do Departamento de Farmacologia da 
FMRP-USP 

- Principal área de interesse: Dor e inflamação 

- E-mail: jozigodoy(» gmail.com 


e Larissa Garcia Pinto 


- Farmacêutica, Doutora em Farmacologia, Pós doutoranda 
da FCFRP-USP 

- Principal área de interesse: Dor inflamatória 

- E-mail: larissagp(O usp.br 


e Mani Indiana Funez 


- Professora Adjunta na área de Enfermagem e 
Farmacologia da Faculdade de Ceilândia - Universidade de 
Brasília 

- Principal área de interesse: Dor e analgesia 

- E-mail: maniwunb.br 


e Miriam das Dores Mendes Fonseca 


- Farmacêutica Generalista, doutoranda do Depto. de 
Farmacologia da FMRP-USP 

- Principal área de interesse: Dor neuropática 

- E-mail: miriamfarmaciay yahoo.com.br 


e Rafael Poloni 


- Farmacêutico da Secretaria Municipal de Saúde de 
Manaus-AM e Docente de Farmacologia e Patologia da 
Faculdade Metropolitana de Manaus-AM 

- Principal área de interesse: Dor 

- E-mail: rafpoloniy gmail.com 


e Rangel Leal Silva 


- Farmacêutico Clínico-Industrial, mestrando do 
Laboratório de Dor e Inflamação do Depto. de Farmacologia 

- Principal área de interesse: Inflamação e Dor Inflamatória 

- E-mail: rangel.lealoy usp.br 


e Renato Leonardo de Freitas 


- Biólogo, Pós-doutorando do Departamento de 
Farmacologia da FMRP-USP 

- Principal área de interesse: Neurobiologia da Dor e das 
Emoções 

- E-mail: defreitas.rio gmail.com 


e Wiliam Alves do Prado 


- Médico, Professor Titular Aposentado do Departamento 
de Farmacologia da FMRP-USP 

- Principal área de interesse: Dor 

- E-mail: wadpradoo fmrp.usp.br 


Observações 

O boletim mensal é enviado com a complacência da 
legislação sobre o Correio Eletrônico, Seção 301, Parágrafo 
(a) (2) (c) Decreto S 1618, Título Terceiro, aprovado pelo 
105º Congresso Base das Normativas Internacionais sobre o 
SPAM. Não pode, portanto, ser considerado SPAM, pois se o 
usuário deseja ser excluído de nossa lista, basta devolver o 
e-mail solicitando sua exclusão; 


As informações contidas neste website e em nosso boletim 
mensal não substituem o aconselhamento médico. Sempre 
procure seu médico antes de iniciar qualquer tratamento ou 
quando tiver qualquer dúvida acerca de uma condição 
clínica. Nenhuma das informações disponibilizadas por este 
serviço tem a finalidade da realização de diagnósticos ou 
orientação de tratamentos. 


Capa e demais figuras: 


http://super.abril.com.br/imagem/homem-mulher- 
simbolos.jpg 


http://zipanuncios.com.br/wp-content/uploads/massagem- 
terapeutical.;jpg?65ba05 


https://static.betazeta.com/www.fayerwayer.com/up/2014/0 
3/musica-960x623.jpg 


http://hypescience.com/wp- 
content/uploads/2009/04/coceira-grande.jpg 


http://umaseoutras.com.br/wp- 
content/uploads/2010/04/disneyland-happy-kids- 
300x199.jpg 


Licensed under CC BY-SA 4.0 


* Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - Universidade de 
São Paulo 


